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摘要      弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B cell lymphoma, DLBCL)是非霍奇金淋巴瘤(non-
hodgkin lymphoma, NHL)中最常见的亚型, 其发病机制错综复杂, 至今尚未被充分阐明。因其具有

较大的异质性导致患者预后差, 针对DLBCL的治疗面临着巨大的挑战。近年来, 表观遗传修饰成

为DLBCL发病机制的研究热点。越来越多的研究表明, m6A-RNA甲基化可动态调节DLBCL的发

生发展。该文就m6A-RNA甲基化修饰在DLBCL中的研究进展作一综述, 从表观遗传学的角度为

DLBCL的早期诊断、治疗以及预后提供新策略。 
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Abstract       Although DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) is the most frequent subtype of non-hodgkin 
lymphoma, its complex pathogenesis is still far from clarity. Because of its heterogeneity, the poor prognosis of 
DLBCL challenges standard therapy regimen nowadays. Recently, epigenetic modification becomes a hot spot in 
DLBCL. Lots of researches demonstrated that m6A-RNA methylation could dynamically modulate the incidence 
and development of DLBCL. This paper reviews the research progress of m6A-RNA methylation in DLBCL, and 
provides a new strategy for the early diagnosis, treatment and prognosis of DLBCL.
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淋巴瘤是我国常见的恶性肿瘤, 每年发病人数

约为7.54万, 发病率为4.75/10万, 死亡人数为4.05万, 
死亡率为2.64/10万, 而且在不同地域之间存在明显

差异[1-2]。根据组织学特点, 将淋巴瘤分为霍奇金淋

巴瘤(Hodgkin’s lymphoma, HL)和非霍奇金淋巴瘤

(non-Hodgkin’s lymphoma, NHL)两大类, 近20年来, 
全球NHL的发病率逐年上升, 特别是在经济发达的

地区, 而HL则显著下降。我国淋巴瘤类型构成不同

于欧美国家, 欧美国家以预后较好的HL和惰性NHL
较为多见, 而我国则以较难治疗的侵袭性NHL为主。

弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B cell lymphoma, 
DLBCL)是由大B淋巴细胞构成的侵袭性恶性肿瘤, 
为最常见的NHL亚型, 占NHL的30%~40%, 其在临

床表现、形态学和生物学方面具有异质性。WHO
根据基因表达谱和细胞起源的不同将DLBCL分为

生发中心B细胞样(germinal center B-cell-like, GCB)、
活化B细胞样 (activated B-cell-like, ABC)和第三型

DLBCL(type 3 DLBCL)。DLBCL的异质性是影响

患者预后的重要因素[3-5]。虽然利妥昔单抗、环磷酰
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胺、阿霉素、长春新碱和强的松(R-CHOP)联合化

疗提高了部分DLBCL患者的总体生存率, 但仍然有

约30%的DLBCL患者在标准治疗后复发, 据报道只

有约10%的难治/复发性DLBCL患者可以通过强化挽

救性免疫化疗和自体干细胞移植治愈, 而其余90%的

患者生存率很低, 因此需要不断开发新药来改善这

类患者的预后, 近年来表观遗传学与DLBCL的机制

研究成为重点[6-8]。在关于DLBCL的表观遗传学研究

中, 除了DNA甲基化、microRNA调控、组蛋白及染

色质修饰外, RNA甲基化修饰也逐渐成为了研究热

点。N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)是真核

生物mRNA最常见的一种转录后修饰, 占RNA甲基化

修饰的80%[9]。LI等[10]的研究分析了m6A调控酶在33
个肿瘤亚型中的分子特征及临床相关性, 发现m6A在

不同癌症类型中普遍存在表达及遗传学改变。

1   m6A-RNA甲基化修饰概述
根据截至2017年RNA修饰数据库MODOMICS

的数据分析, 在所有生物体内已鉴定出163种不同的

RNA化学修饰, 其中m6A-RNA甲基化被认为是发生

在真核生物mRNA、microRNA、lncRNA中最普遍

和保守的内部转录修饰[11]。m6A通常发生在共有序

列RRACH(R=A/G, H=A/C/U)的腺嘌呤中, 主要分布

在3ʹ-非翻译区域(3ʹ-untranslated region, 3ʹ-UTR)、终

止密码子和长外显子区[12]。m6A-RNA甲基化修饰

是由甲基化转移酶(writers)、去甲基化酶(erasers)
和甲基化阅读蛋白(readers)共同参与完成的可逆性

生物学过程, 在RNA代谢的剪接、输出、定位、翻

译和稳定性以及肿瘤进展等方面起着至关重要的

作用 [13-14](图1)。Writers包括METTL3、METTL14、
WTAP(Wilms’ tumor 1-associating protein); erasers包
括FTO、ALKBH5; readers包括YTHDF1、YTHDF2、
YTHDF3、YTHDC1、YTHDC2。其中具有催化

活性的METTL3与METTL14形成异二聚体 , 通过

WTAP与KIAA1429、ZC3H13或RBM15/15B连接参

与m6A-RNA甲基化修饰过程[15]。Writers对RNA甲

基化修饰起到了积极的催化作用, 这种修饰可以被

erasers逆转, 同时, readers特异性地识别修饰残基并

传递信息, 从而建立一个高效有序的m6A调控网络。

m6A已经被证明影响RNA周期调控、干细胞维持和

分化、免疫调节、肿瘤进展、耐药性等多种生物学

过程[16]。其中METTL3和WTAP是m6A-RNA甲基转

移酶复合物的调控亚基, 已有研究证明, 二者参与的

m6A-RNA甲基化修饰与DLBCL的发生发展有密不

可分的联系, 这为研发DLBCL靶向治疗药物提供了

新的方向[17-18]。

2   METTL3及其在DLBCL中的研究
2.1   METTL3结构与功能

METTL3蛋白共有580个氨基酸, 是由1个锌指

结构域(zinc finger domain, ZFD)和1个甲基转移酶

结构域组成的。ZFD包含2个串联并以反向平行β-
折叠形式连接在一起的CCCH型锌指(ZnF1和ZnF2), 
它主要负责靶点识别, 特别是与含有5′-GGACU-3′

图1   m6A-RNA甲基化修饰的分子机制(根据参考文献[14]修改)
Fig.1   Molecular mechanism of m6A-RNA methylation (modified from reference [14])
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共有序列的单链RNA结合[19]。METTL3的甲基转移

酶结构域命名为MT-A70, 是1个罗斯曼折叠(Ross-
man fold)模式的结构域, 其核心包含8条弯曲的β-
折叠及其周围的4条α-螺旋、1条与METTL14相作

用的连接环和2条识别腺苷的回路。m6A甲基转移

酶复合物的核心成分是METTL3-METTL14异二聚

体, METTL14主要功能为结合RNA以及维持复合

物的稳定, 而METTL3是具有S-腺苷甲硫氨酸(S-
adenosyl methionine, SAM)或S-腺苷同型半胱氨酸

(S-adenosylhomocysteine, SAH)连接位点的催化活

性亚单位[20]。目前已经有研究证实了METTL3介
导的m6A-RNA甲基化通过调节IL-7/STAT5/SOCS
途径影响T细胞的稳态和分化[21]。有报道称, 调节

性T细胞中METTL3缺失会引起机体免疫抑制功能

丧失, 最终导致严重的自身免疫性疾病[22]。VU等[23]

发现, METTL3参与造血干细胞(hematopoietic stem 
cells, HSCs)的增殖和分化。然而, METTL3不仅

在免疫调控、造血干细胞分化方面有重要作用, 与
肿瘤的发生发展也密切相关, 最新研究表明, m6A-
RNA甲基化影响肿瘤的分化、增殖、凋亡、侵袭、

迁移、血管生成、能量代谢、自噬和放化疗抵抗

等多个生物学过程[24]。

2.2   METTL3在DLBCL发生发展中的作用机制

METTL3的氨基酸序列中含有核定位信号 (nu-
clear localization signal, NLS), 大部分METTL3定位

于细胞核中, 但在某些癌症细胞的细胞质中也存在

METTL3[25]。KUMAR等[26]研究了DLBCL、伯基特

淋巴瘤(Burkitt’s lymphoma)、复发前B细胞急性淋

巴细胞性白血病 (pre-B acute lymphoblastic leukae-
mia, pre-B ALL)等B细胞淋巴瘤中RNA甲基化的改

变情况, 发现与正常细胞相比, 虽然m6A甲基转移酶

METTL3在淋巴瘤细胞中的表达水平升高, 但m6A
去甲基化酶FTO在淋巴瘤细胞中表达水平也相对较

高, 导致淋巴瘤细胞中m6A-RNA甲基化水平降低。

m6A-RNA甲基化修饰在细胞发育和分化中起着重要

的作用, 因此, 淋巴瘤细胞中m6A-RNA甲基化水平降

低可能引起细胞增殖加快和分化程度降低, 导致生成

更多的未成熟淋巴细胞从而促使肿瘤的发生。然而, 
最近的研究中出现了一些新的见解。CHENG等[17]研

究证明在DLBCL组织和细胞系中, METTL3表达以

及m6A-RNA甲基化水平均呈升高趋势, 下调MET-
TL3基因会抑制DLBCL细胞增殖。进一步的机制研

究发现, METTL3基因敲除会降低色素上皮衍生因

子(pigment epithelium-derived factor, PEDF)的m6A-
RNA甲基化和总体mRNA水平, METTL3通过调节

PEDF的m6A-RNA甲基化修饰从而促进DLBCL进
展。由此可见, m6A甲基转移酶METTL3通过影响

靶基因RNA甲基化水平调控DLBCL的发生发展, 
METTL3/PEDF有望成为治疗DLBCL的新靶点。

3   WTAP及其在DLBCL中的研究
3.1   WTAP结构与功能

WTAP是一种核蛋白, 由于其普遍的表达模式

而被认为是管家蛋白, 它位于整个核质以及斑点中, 
并且部分与剪接因子共定位。人类WTAP基因定位

于染色体6q25-27, 而小鼠WTAP基因位于17号染色

体上[27]。WT1(Wilms tumor protein 1)是一个经典的

肿瘤抑制基因, 其功能是调节增殖相关基因的转录。

体内和体外实验证明, WTAP可以在细胞内与WT1
特异性相互作用, 属于WT1结合蛋白。此外, WTAP
也是m6A-RNA甲基转移酶复合物中的重要组成部

分, 主要作用是招募METTL3-METTL14异二聚体, 
从而调控m6A-RNA甲基化修饰过程。JIANG等[28]

发现, WTAP和m6A-RNA甲基化修饰是CD40 mRNA
水平上的关键抑制因子, CD40在B细胞发育、活化

和生发中心反应中起主要作用, CD40的低活性会导

致免疫缺陷, 而CD40的过度表达则会导致自身免疫

和淋巴瘤的发生。WTAP活性不同会造成选择性剪

接CD40的差异效应, 在RNA水平对B细胞进行表观

遗传调控。Bcl-2(B-cell lymphoma 2)在弥漫性大B
细胞淋巴瘤中过度表达与预后差有关, 有研究表明

Bcl-2也受到WTAP的调控[27,29]。除了对B细胞生长

发育的调控, 新的研究表明, WTAP表达与RNA剪

接和稳定、m6A-RNA甲基化修饰、肿瘤细胞增

殖、凋亡以及胚胎发育等有关[27]。甚至MA等[30]还

发现, WTAP通过调控m6A-RNA甲基化稳定双特异

性磷酸酶6(dual specificity phosphatase 6, DUSP6) 
mRNA, 从而影响NKT细胞淋巴瘤对顺铂的耐药程

度, 可见WTAP在淋巴瘤耐药方面也发挥着重要作

用。

3.2   WTAP在DLBCL发生发展中的作用机制

WTAP表达与WT1的组织特异性表达模式不

同, WT1表达仅限于肾脏、脾脏、心脏和性腺, 而
WTAP广泛表达于成体组织以及各个生长期[27]。既
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往有报道, WTAP在DLBCL中高表达, 促进DLBCL
细胞增殖和抑制凋亡。WTAP通过与Hsp90(heat 
shock protein 90)和Bcl-6(B-cell lymphoma 6)形成

复合物以保持其稳定性。使用抗肿瘤药物依托泊

苷(etoposide)治疗后, WTAP在DLBCL细胞系中的

表达降低, 肿瘤细胞凋亡率显著提高, 下调WTAP
可改善DLBCL的化疗效果 [18]。SORCI等 [31]发现 , 
METTL3的缺失或过度表达均会导致WTAP蛋白上

调, METTL3水平与WTAP的稳态关系密切, 并且在

缺乏METTL3的情况下, WTAP上调不足以促进细胞

增殖。因此, 我们推测, WTAP在DLBCL中发挥致癌

作用, 可能与METTL3协同参与的m6A-RNA甲基化

关系紧密。最近HAN等[32]发现了DLBCL中WTAP
参与m6A-RNA甲基化修饰的上下游调控因子, 并证

明了WTAP对DLBCL的致癌效应主要是通过调节靶

基因的m6A-RNA甲基化水平来实现。上游调控因

子PIWI蛋白互作RNA(piRNA)属于非编码小RNA, 
piRNA在沉默转录基因过程、维持生殖系和干细

胞功能、调节翻译和mRNA的稳定性, 甚至在肿瘤

发生中均起着关键作用[33]。下游靶基因HK2是糖

酵解途径的限速酶基因, 可以增强有氧糖酵解促进

肿瘤细胞增殖, 已有研究证实, HK2是DLBCL表型

的关键代谢驱动因素[34]。研究表明, piRNA-30473、
WTAP在DLBCL患者中高表达 , 且与DLBCL的侵

袭性有关。敲除piRNA-30473后DLBCL的细胞增

殖下降直至细胞周期停滞, 使用piRNA-30473抑制

剂可阻止肿瘤生长, 并且生存分析结果表明, piR-
NA-30473和DLBCL患者的总体生存期显著相关。

进一步机制研究发现, piRNA-30473在DLBCL中的

致癌机制是通过上调RNA甲基转移酶WTAP来增加

靶基因HK2的m6A-RNA甲基化水平[32]。韩慧莹等[35]

研究也明确了piRNA-30473介导的m6A-RNA甲基

化修饰是调控DLBCL发生发展的关键节点。因此, 
以piRNA-30473/WTAP/HK2轴为靶点的选择性抑制

剂可能成为治疗DLBCL的新策略, 并且该治疗与标

准疗法是否有协同效应值得后续更多关注。

4   m6A-RNA甲基化在DLBCL中的预后

意义
如上所述的m6A甲基转移酶METTL3和WTAP

在DLBCL中的研究仅限于单个m6A调节因子, 目前

我们缺乏对不同m6A调节因子整体潜在临床价值的

综合分析。随着对m6A-RNA甲基化在DLBCL中的

研究越来越深入, XIE等[36]对多种m6A调节因子在

DLBCL中的临床意义及其与肿瘤免疫微环境的关系

进行了综合分析。通过分析TCGA、GTEx数据库中

48例DLBCL和337例正常人中22种m6A调节因子的

表达, 发现22个调节因子中有19个差异表达, 其中10
个 (EIF3A、HNRNPA2B1、YTHDC2、ZC3H13、AL-
KBH5、RBM15、METTL5、YTHDF1、RBM15B、
YTHDF2)在DLBCL中表达上调, 9个(METTL3、FTO、

FMR1、YTHDC1、HNRNPC、WTAP、YTHDF3、
IGF2BP2、KIAA1429)在DLBCL中表达下调。基于

m6A调控因子的风险特征, 人们对DLBCL患者进行

了风险分层, 分为m6A低风险组和m6A高风险组, 研
究发现, m6A高风险组生存率更差, 1年、2年和5年
的预测AUC分别为0.605、0.640和0.652, 最终建立了

以6个m6A调节因子(ALKBH5、FMR1、HNRNPC、
RBM15B、YTHDC2和YTHDF1)为基础的风险预测

信号, 并验证了m6A在DLBCL中作为独立预测因子

的有效性[36]。同时, 这项研究还发现, m6A-RNA甲

基化与免疫微环境之间存在复杂的调控关系, 这可

能是m6A调节因子在DLBCL中的作用机制之一[36]。

然而, m6A究竟如何影响免疫细胞浸润和免疫检查

点的表达, 从而影响DLBCL患者的预后, 目前尚不

清楚, 有待进一步的实验研究。 

5   总结与展望
随着表观遗传学研究的不断深入, 人们对DLBCL

发病机制的认识也越来越清晰, 但目前以化疗为

基础的治疗方案并没有显著改善患者的预后, 研
发新型靶向药物仍然是重中之重。BTK抑制剂伊

布替尼 [37]、BCL2抑制剂Venetoclax[38]和PI3K抑制

剂CUDC-907[39]在复发/难治性DLBCL中均显示出了

良好的治疗潜力, 后续我们仍然需要开发更多新药使

复发/难治性患者取得更大的生存获益。尽管m6A-
RNA甲基化调控酶在肿瘤发生发展中的作用机制

错综复杂, 但是目前研发的第一个FTO小分子抑制

剂已在小鼠模型中展现出抗白血病的作用[40]。因

此, 深入探索m6A-RNA甲基化在DLBCL中的作用

机制, 对DLBCL亚组分类、预后及治疗等方面均

具有很大的价值。虽然目前关于m6A-RNA甲基化

在DLBCL中的研究尚处于起步阶段, 但METTL3和
WTAP在DLBCL中的差异性表达以及异常RNA甲
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基化模式已经给了我们启示, 为今后深入研究RNA
甲基化对DLBCL的调控提供了理论基础。m6A-
RNA甲基化在DLBCL中的作用机制研究不仅有利

于新药研发, 也有助于DLBCL的早期诊断和干预, 
其前景值得期待。
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